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A schizophrenia-associated mutation of DISC1
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A schizophrenia－aSSOCiated mutation ofDISCI perturbs cerebral
COrteXdevelopment
（DISClにおける統合失調症関連遺伝子変異による大脳皮質発達障害）
（目的）
DISCl（Disrupted－In－Schizophrenial）は、スコットランドのある精神疾患多発家
系で統合失調症の原因遺伝子のひとつとして同定された遺伝子であるが、その機能に
ついてはいまだよく解かっていない。この家系では、統合失調症をはじめとする主な
精神疾患に羅患した患者は、染色体均衡転座により、DISCl　タンパク質の
C・terminalの欠損が生じている（変異型I）ISCl）ことが予測された。これまでの我々
の研究は、DISClがこの欠損領域において大脳皮質の発達に重要な役割を持ついく
つかの重要なタンパク質（NUDELなど）と結合すること、またPC12細胞の突起伸長
に関与することを明らかにしてきた（OzekietalPNAS2003）。今回我々は、さらに
DISClの培養細胞およびマウス個体での機能解析を行うことで、統合失調症の原因
解明、特に神経発達障害仮説を証明することを、その研究目的とした。
（方法）
免疫沈降法をはじめとする生化学的手法により、DISClの結合タンパク質の同定
およびその機能的特徴を明らかにし、さらに培養細胞染色、PC12細胞を用いた
neurite outgrowthassay、nOCOdazdeによるMicrotubulereorganizationassay、
RNA干渉法（RNAi）によるDISClタンパク質発現抑制実験等によりDISClの細胞レ
ベルでの局在変化と機能、そして変異型DISClのdominantnegativeとしての機能
を解析した。また個体レベルでは、マウス子宮内胎児脳に対する電気穿孔による変異
型DISClおよびDISCI RNAiの遺伝子導入により、大脳皮質の発達段階における
uISClの機能解析を試みた。
（備考）1．論文内容要旨は、研究の目的・方法・結果・考察・結論の順に記載し、2千字
程度でタイプ等で印字すること。
2．※印の欄には記入しないこと。
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（結果）
DISClは微小管細胞骨格関連dypein皿OtOrCOPIPlexを形成するタンパク質のひと
つであり、培養細胞、及び神経細胞の中心体に局在し、微ノj、管細胞骨格の形成に関与
していることが明らかとなった。また、変異型DISClは、NUDELとの結合が失わ
れているにもかかわらず、正常なDISClとdkectに結合することで、その局在を変
化させ、さらにはdynein，LISl，NtJDELといった中心体関連タンパク質群の局在を
も障害することで、微小管細胞骨格の形成を障害するdomiantnegativeな機能を持
つ可能性があることを示した。また、マウスの大脳皮質発達段階においてDISClの
タンパク質発現を抑制することで、正常な放射状神経細胞移動badialneuronal
migration）の障害と神経細胞の0rientationの障害が生じること、変異型DISClも同
様な効果を示すことを明らかにした。DISClのタンパク質発現抑制により正常な
radialneuronalmigrationが障害された神経細胞においては、遊走中の正常な神経細
胞に較べ、中心体と核の間の距離が長い傾向があることが解かった。
（考察）
今回の結果から、DISClは中心体関連タンパク質として、神経細胞を含めた多種
の細胞で、微小管細胞骨格のorgarlizationに重要な役割を持つことが示唆された。
また、マウス個体を用いた実験結果から、大脳皮質発達段階においてDISClが正常
な放射状神経細胞移動（radialneuronalmigration）に重要であること、おそらく
DISClは、遊走中の神経細胞の核・中心体のカップリング（nudeus・CentrOSOme
coupling）に微小管細胞骨格の制御を通じて重要な働きを持つことが考えられる。これ
らの結果は、統合失調症において報告されている微小な神経細胞の配列異常などを根
拠に支持されている神経発達障害仮説を、さらに支持する結果と言える。また、変異
型DISClがdoninantnegativeとして機能する可能性を示したことは、DISClが同
定されたスコットランドの精神疾患多発家系における染色体均衡転座が
haproinsu伍ciencyを引き起こしている可能性は除外できないにしても、今後DISCl
ノックアウトマウスとともに変異型DISClトランスジェニックマウスの作製・解析
が、さらなるDISClの機能解明、そして統合失調症の原因解明につながる可能性を
示していると考えられる。
（結論）
今回の研究で、我々は以下のことを明らかにした。すなわち統合失調症原因遺伝子
の一つであるDISClは、中心体関連タンパク質として、微ノJ、管細胞骨格の制御を通
じ、神経突起の伸長、大脳皮質発達段階における神経細胞の遊走と0rientationの制
御に関与している。また、DISClが同定されたスコットランドの精神疾患多発家系
における染色体均衡転座によって生じると考えられる変異型DISClは、正常な
DISClとのdirectな結合を通じて、DISClの機能を障害するdominaT止negativeな
機能を持つ可能性がある。
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（学位論文審査の結果の要旨）
本研究は、統合失調症の原因遺伝子の－つであるDISCl（Disrupted－I．n－Schizophrenial）に
関し、培養細胞およびマウス個体を用いて機能解析を行ったものである。その結果、DISClは
微小管依存性ダイ二ン・モータータンパク複合体の一構成要素であり、培養細胞や神経細胞の
中心体に局在し、微小管細胞骨格の形成に関わることが証明された。さらに神経細胞において
は、軸索伸長および大脳皮質形成期における神経細胞の遊走ならびに皮質構築に寄与すること
が明らかとなった。また、スコットランドの精神疾患多発家系で同定された変異型DISClは、
野生型DISClに結合してその正常機能を妨げる優性阻害効果（dominantnegative）を発揮する
ことが示唆された。
本研究は、統合失調症の羅患者に認められる大脳皮質の微細異形成（構築の乱れ）を説明す
る有力なメカニズムを遺伝子および分子レベルで解明した点において、博士（医学）の授与に
値するものと認められた。
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